Clinical significance of stereological estimation of mean nuclear volume in human bladder carcinoma--further analysis of nuclear morphometric variables by 福澤, 重樹 et al.
Title Stereologyによる膀胱腫瘍細胞平均核容積の臨床的意義について : 続報 核の断面積,円形度,不同性を加えた検討
Author(s)福澤, 重樹; 橋村, 孝幸; 堀井, 泰樹; 吉田, 修; 佐々木, 美晴




Type Departmental Bulletin Paper
Textversionpublisher
Kyoto University
泌 尿紀 要38:1361-1368,1992 1361
Stereologyによる膀胱腫瘍細胞平均核容積の
臨床的意義 について:続 報
一核 の断 面積 ,円 形度,不 同性 を加 え た検討 一
京都大学医学部泌尿器科学教室(主任:吉田 修教授)
福 澤 重樹,橋 村 孝幸,堀 井 泰 樹,吉 田 修
市立静岡病院泌尿器科(科長:佐々木美晴)
佐 々 木 美 晴
CLINICAL SIGNIFICANCE OF STEREOLOGICAL ESTIMATION OF 
MEAN NUCLEAR VOLUME IN HUMAN BLADDER CARCINOMA 
   —FURTHER ANALYSIS OF NUCLEAR MORPHOMETRIC VARIABLES—
Shigeki Fukuzawa, Takayuki Hashimura, Yasuki Horii
and Osamu Yoshida
From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University
Miharu Sasaki
 From the Department of Urology, Shizuoka City Hospital
    Recently, nuclear morphometry methods have been used to quantitatively analyze the malig-
nant potential of cancer cells. We have previously shown that the malignant potential of human 
bladder carcinoma can be analyzed quantitatively through mean nuclear volume measurements. 
In the present study, we examined other measurements obtained from nuclear morphometry and 
evaluated their usefulness as indicators of the outcome of bladder carcinoma. Our subject group 
consisted of 161 patients with untreated bladder carcinoma. Four nuclear morphometric values 
were measured on each subject: the mean nuclear volume (MNV), the mean nuclear area (MNA), 
the nuclear roundness factor (NRF) and the variation of nuclear area (VNA). MNV, MNA 
and VNA values increased as the tumors progressed to a more advanced stage and grade of 
malignancy. Patients were then divided into two subgroups based on each morphometric value  : 
small MNV  (<186.9  tem3) and large MNV  (_186.9  pm3) ; small MNA  (<33.61im2) and large 
MNA  (33.6  Itm2); low NRF (<81.1) and high NRF  (81.1); and low VNA (<33.0) and high 
VNA  (.33.0). Survival rates were significantly higher among patients with a small MNV, a 
small MNA and a low NRF (5-year survival rate; 93.0, 84.9 and 84.6%), compared to patients 
exhibiting high values (5-year survival rate; 59.7, 61.3 and 61.9%). For patients with grade 2 
tumors, those with a small MNV had a high survival rate (5-year survival rate; 95.2%), similar 
to that of patients with grade 1 tumors (5-year survival rate; 95.2%). For superficial bladder 
carcinomas, the disease-free rate among patients with a small MNV and a low NRF (5-year 
disease-free rate; 24.5 and 23.7%) was significantly higher than that of patients exhibiting high 
values (5-year disease-free rate; 10.8 and 14.6%). For invasive bladder carcinomas, the survival 
rate was significantly higher for patients with a low NRF (5-year survival rate; 64.3%), compared 
to those with a high NRF (5-year survival rate; 33.3%). 
   These findings indicate that the use of a combination of several nuclear morphometric variables 
provides for a more accurate prognosis than the single variable approach. The increased reliability 
and consistency of the multiple variable method suggests that nuclear morphometric analysis can 
be a powerful tool in estimating the outcome of human bladder cancer. 
                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1361-1368,1992)
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緒 言
腫 瘍 細 胞 の 悪性 度 の定 量 化 が可 能 で あ れ ば,癌 の 診
断,治 療 方 針,予 後 を 考 え る上 で非 常 に有 用 で あ る.
われ わ れ は,す で に膀 胱 腫瘍 細 胞 の平 均 核 容積 は 膀 胱
腫 瘍 の悪 性 度 を定 量 的 に 示 す こ との で き る よい指 標 に
な りうる こ とを報 告 したD
今 回,膀 胱 腫瘍 細 胞 核 の 形 態 を表 す パ ラ メー タ ー と
して平 均 核 容 積 の ほ かに 平 均 核 断面 積,核 の 円形 度,
核 の 大 小不 同性 を 新 たに 計 測 し,そ れ らの パ ラ メー タ
ーに よる膀 胱 腫瘍 悪 性 度 の 定 量的 解 析 を 試 み た の で報
告す る.
対 象 お よ び 方 法
1977年1月か ら1986年12月まで の10年間 に京 都 大学
病 院 泌 尿器 科 に 入 院 した 初 発 の膀 胱移 行 上 皮 癌症 例 の
うち,観 察 期 間 が3年 間 以 上 で あ る161例を 対象 と し
た.性 別は 男128例,女33例,年 齢 は33歳か ら88歳で
平 均 年 齢 は63.4歳であ っ た.組 織 学 的 異型 度 はgra-
del34例,grade267例,grade360例であ り,組
織 学 的 深達 度 はpTis2例,pTa68例,pT143例,
pT214例,pT326例,pT48例 で あ った 。病 理学 的
所 見 は膀 胱 癌 取 扱 い 規約2)に準 じた.
平 均 核 容積 の計 測 方法 の 詳 細 は す で に 報告 した1)
標 本 は 治 療 開 始 前 のcoldbiopsyある い は 初 回 の
TURに て え られ た組 織 を パ ラフ ィ ソ包 埋 した 後,
薄 切 しH.E.染 色 を ほ ど こ し使 用 した.組 織 標 本 を
pointをつ け た図 形 情 報 計 測 装 置DigitizerKW-
3300(Graphteccorporation,Japan)の計 測 面 に
1,850倍に拡 大 投 影 した.投 影 され た腫 瘍 細 胞 核 の周
長L,核 の 断面 積A,pointに 当 た る 腫 瘍 細 胞 核 の
pointを通 る 切線 の長 さloを ボタ ソ カ ー ソル(Gra-
phteccorporation,Japan)を用 い て 計測 した.計 測
視 野 は 組織 標 本 中,最 も悪 性 度 の 高 い部 位 を選 び1標
本 に つ き5か ら8視 野,60個か ら80個の細 胞 核 を 計測
した.
loの3乗 の平 均 値130よ り π130/3の計 算 式 で 平均
核 容 積(meannuclearvolume=MNV)3>を,Aの
平 均 値Aに よ り平 均 核 断 面積(meannucleararea
=MNA)を 算 出 した.核 の 円形 度(nuclearround-
nessfactor=NRF)は,AおよびLよ り4πAIL2×
lOOの計 算 式 で算 出 した4・5)NRFが100に近 いほ ど
核 の 断 面が 円に 近 い こ とを 示 して い る.核 の 大小 不 同
性(variationofnucleararea==VNA)はAの標 準
偏差 ・よ り,/A・100の計 算 式 で 算 出 した ・VNAが
0に近 いほ ど核 の 大 小 不 同 が少 な く,核 の 大 き さ が均
一 で あ る こ とを示 して い る.
平 均 値 の 有意 差検 定 にはKruska1-WaIHs検定 を 用
い,生 存 率 の 差 の検 定 には 一 般 化 ウイ ル コ ク ソ ン検 定
を用 いた.生 存 期 間,非 再 発 期 間 の起 算 日は 初 回治 療
日 と し,最 終 予 後確 認 日を1991年12月20日と して 再 発
お よび転 帰 を 確認 した.
結 果
1)パ ラ メ ー ター の分 布 と平 均
161例の膀 胱腫 瘍 に お い て,MNVは6L9μm3～
716.4pm3の間 に分 布 し平 均 は252・9μm3・MNAは
12。1μm2～94.8μm2の間 に分 布 し平 均 は36・9μm2・
NRFは69.5～9L9の 間 に分 布 し平 均 は81,5,VNA
は21.4～60.3の間 に分 布 し平 均 は34.3であ った(Ta-
blel).
Table 1. The ranges and mean values (with 
standard deviations) of data collected 
for the four morphometric variables 
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34.3±6.7
MNV  =  mean nuclear  volume, MNA = mean nuclear area 
 NRF=nuclear roundness factor,  VNA=variation of nuclear area
2)組 織 学 的 異 型 度 と パ ラ メ ー タ ー と の 関 係
grade別 に み る とMNVの 平 均 値 は,gradel
l23.1±45.8μm3,grade2210.6±95.2μm3,grade
3373・7±126.2μm3であ り,gradeが 高 い ほ どMNV
は 有 意 に 大 き か った(Fig.IA).
MNAの 平 均 値 はgradel26.1±6.7μm2,grade
232.3±8.9μm2,grade348.0±13.7μm2で あ り,
gradeが 高 い ほ どMNAは 有 意 に 大 き か っ た(Fig.
IB).
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de2に比 較 してgrade3のVNAが 有 意 に 大 きか
った(Fig.IC).
NRFの 平 均 値 はgradel80.3±4.4,grade281.9
±4.2,grade38L9±3.9であ り,各 群 の問 に 有 意 差
は 認 め なか った 、
3)組 織 学 的 深 達 度 とパ ラ メー タ ー と の 関 係
stage別に み る とMNVの 平均 値 はpTa154.5±
63.5μm3,pT1289.7±141.9#m3,pT2≦356.0±125.8
μm3で あ り,stageが高 い ほ どMNVは 有意 に大 き
か った(Fig.2A).
MNAの 平 均 値 はpTa28・9±8・6μm2,pTl37・6±
12・3μm2,pT2≦46.3±12.4μm2であ り,stageが高
いほ どMNAは 有意 に大 きか った(Fig・2B)・
VNAの 平 均値 はpTa32.7±5.2,pT133.5±6.7,
pT2≦37・2±7・5であ り,pTaに 比較 してpT2≦ の
VNAが 有 意 に 大 きか った(Fig.2c).
NRFの 平 均 値 はpTa81.1±4.3,pTl81.7±4.6,
pT2≦82・3±3・5であ り,各 群 の 間 に有 意 差 を 認 め な
か った
4)予 後 良 好 群,予 後不 良群 に よ るパ ラ メー タ ー の判
別 点
pTa症 例 で5年 以 上 再 発 の な か っ た11例とpT2≦
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症 例 で2年 以 内 に癌 死 した19例の 各 パ ラ メ ー ター の 判
別点 を 線 形 判 別 関数 の計 算6)によ り算 出 した.各 パ ラ
メー タ ー の判 別 点 は,MNVl86.9μm3(誤 判 別 率
10。O%),MNA33.6pm2(誤判 別 率23.3%),NRF
8L}(誤判 別 率23.3%),VNA33.0(誤判 別 率26 ,7
%)で あ った.
5)パ ラメ ー タ ーの 判 別点 で2群 に 分 類 した膀 胱 腫 瘍
の 生存 率
観察 期 間 が5年 以 上 の膀 胱 腫 瘍115例 を,各 パ ラ メ
ー ター の判 別 点 で2群 に分 類 し生 存 率 を比 較 した ,
MNVがi869μm3未 満 の症 例 は43例(gradel
20例,gradc221例,grade32例)で5年 生 存 率
は93.0%,186.9μm3以上 の症 例 は72例(gradell
例,grade228例,grade343例)で5年 生 存 率 は
59.7%であ った.MNVが186.9μm3未 満 の 群 は,
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MNAが33.6μm・ 未 満 の 症 例 は53例(9・ad・118
例,9rade230例,grade35例)で5年 生 存 率 は
84.9%,33・6μm2以上 の 症 例 は62例(gradcl3例,
9,ad・219例,9・ad・340例1)で5年生存 率 は6L3%
で あ った,MNAが33.6μm2未 満 の群 は,33・6μm2
以 上の 群 に 比 較 して 生 存 率 が 有 意 に 高 か っ た(P<
O.005)(F三g.3B).
NRFが81.1未満 の症 例 は52例(gradeI14例,
grade220例,grade318例)で5年 生存 率 は84.6
%,8王.1以上 の 症 例 は63例(gradeI7例,grade2
29例,grade327例)で5年 生 存 率 は61.9%で あ っ
た.NRFが81.1未 満 の群 は,8L1以 上 の 群 に 比 較 し
て生 存 率 が有 意 に高 か った(P〈O.005)(Fig・3C)・
VNAが33.0未 満 の 症 例 は51例(gradell1例,
9rade225例,grade315例)で5年 生 存 率 は74.5
%,33,0以上 の症 例 は64例(gradellO例,grade2
24例,grade330例)で5年 生 存 率 は70.3%で あ っ
た.VNAが33.0未 満 の群 と33.0以上 の 群 の 間 で は,
生 存 率 に 有意 差 を認 め なか った.
6)パ ラメ ー タ ーの 判 別点 で2群 に分 類 したgrade2
膀 胱 腫 瘍 の 生存 率
Fig・4Aは観 察 期 間 が5年 以 上 の膀 胱 腫瘍115例の
grade別生 存 率 を示 す.こ の うちgrade2の49例 を,
各 パ ラ メ ー タ ーの判 別点 で2群 に 分 類 し生 存 率 を 比 較
した.
MNVが186.9μm3未 満 の群(21例,5年 生 存 率
=95.2%)は,186.9pm3以上 の群(28例,5年 生 存
率'71.4%)に 比 較 して生 存 率 が 有 意 に 高 く(P<
0.05),その生 存 曲線 は,grade1の 生存 曲 線(5年 生
存 率:95.2%)にほ ぼ 一致 した(Fig.4B).MNA,
NRF,VNAで は,grade2症 例 を 有 意 に 分 類 す る
こ とは で きな か った.
7)パ ラメ ー タ ーの 判 別点 で2群 に分 類 した表 在 性 膀
胱 腫瘍 の非 再 発 率
観 察 期 間 が5年 以 上 の表 在 性膀 胱 腫 瘍(pTa,pT1)
86例を各 パ ラ メ ー タ ーの 判 別点 で2群 に分 類 し,非 再
発 率 を 比 較 した,
MNVが186.9μm3未 満 の 群(49例,5年 非 再 発
率:24.5%)は186.9μm3以上 の 群(37例,5年 非
再 発 率:10.8%)に比 較 して 非再 発 率 が 有 意 に 高 か っ
た(P<0.003)(Fig.5A).
NR.Fが81.1未maの群(38例,5年 非 再 発率:23.7
%)は81.1以 上 の群(48例,5年 非 再 発 率.14.6%)
に 比 較 して非 再 発 率 が 有 意 に 高 か っ た(P〈0.03)
(Fig.5B).








































































































VNAが33.0未 満 の群(42例,5年 非 再 発 率:21.4
%)と33.0以上 の群(44例,5年 非 再 発 率:15.9%)
の 間 で は,非 再 発 率 に 有意 差 を認 め な か った.
8)パ ラメ ー タ ーの 判 別点 で2群 に 分 類 した 浸潤 性 膀
胱 腫瘍 の生 存 率
観 察 期 間 が5年 以 上 の浸 潤 性 膀 胱 腫 瘍(≧pT2)38
例 を 各 パ ラ メ ー タ ーの判 別点 で2群 に分 類 し,生 存 率
を 比 較 した.
NRFが81.1未 満 の群(14例,5年 生存 率:64.3
%)は81.1以上 の 群(24例,5年 生 存 率:33.3%)に
比 較 して生 存 率 が 有 意 に 高 か った(P<0.05)(Fig.
6).
MNVが186.9μm3未 満 の 群(2例,5年 生 存
率'50.0%)と186.9μm3以 上 の 群(36例,5年 生
存 率 ・44.4%)の間 で は,生 存 率 に 有 意 差 を認 め な か
った.
MNAが33.6μm2未 満 の群(6例,5年 生存 率 ・
50.0%)と33.6μm2以上 の 群(32例,5年 生存 率1
43.8%)の間 で は,生 存 率 に 有 意 差 を認 め なか った.
VNAが33.0未 満 の 群(12例,5年 生存 率:50.0
%)と33.0以上 の群(26例,5年 生 存 率:42.3%)の
問 で は,生 存 率に 有 意 差 を 認 め なか った,
Fl9.5。
MNAが33.6μm2未 満 の 群(57例,5年 非再 発
率:22,8%)と33。6μm2以上 の群(29例,5年 非再




































































































1)福澤 重 樹 橋 村 孝 幸 ,堀 井 泰 樹 ほ カ、、Stere。-
logyによる膀 胱 腫 瘍 細 胞 平 均 核 容 積 の臨 床 的 意
義 に つ い て 一grade,stage,予後 との 関 連一 .泌
福澤,ほ か:膀胱腫瘍 ・細胞核形態計量
尿 系己要38=25-29,1992
2)日 本 泌 尿 器 科 学 会 ・ 日本 病 理 学 会 編:膀 胱 癌 取 扱












5)岩 間 憲 行,千 場 良 司,手 塚 文 明,ほ か1癌 細 胞 の
「形 」 判 断 の 可 能 性 に つ い て 一 形 態 計 量 と ク ラ ス
タ ー 解 析 に よ る 客 観 化.Oncologia23:32-40,
1990
6)市 川 雅 教,服 部 芳 明,佐 藤 俊 哉,ほ か;判 別 分
析.多 変 量 解 析 ハ ソ ドブ ッ ク 柳 井 晴 夫,高 木 廣



























13)箆 善 行,西 尾 恭 規,橋 村 孝 幸,ほ か=表 在 性 膀
















17)佐 々 木 美 晴,金 子 嘉 志Stereologyに よ る膀 胱
癌 の 平 均 核 容 積 の 測 定 一Pointsampledinter-























常使用されてい るホルマリソ固定,パ ラフィン包 埋,
Hematoxylyn-Eosin染色を行った標本で,比 較的簡
便な測定方法を用い,MNA,NRF,VNA,MNVな
どの客観的指標を用いてgrade,stage,予後との関連
に相関が有ることが示された.ま た使用されている機
器も比較的簡便なものでもあり,現在画像処理が安価
なバーソナルコンピューターでも比較的簡単に行える
ようになってきたことを考えあわせると,今後本論文
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で使用されている測定法も自動的に行うことが可能に
なるのではないかと考える.今後は移行上皮癌以外の
症例への応用,ハード面での改良等が行われ,定量的な
悪性度診断,予後判定が広 く行われることが望まれる.
三重大学医学部病理学教室
矢谷 隆一
